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Nederlandstalige wetenschappelijke samenvatting 
 
Gen-omgevingsinteracties in disruptief gedrag. 
Disruptief gedrag en agressie zijn onderdeel van onder andere de oppositioneel-opstandige 
gedragsstoornis (Engels: ‘oppositional-defiant disorder’ [ODD]) en normoverschrijdende 
gedragsstoornis (Engels: ‘conduct disorder’ [CD]). Schattingen van prevalentiecijfers voor 
ODD en CD lopen uiteen van circa 2 tot 16%, afhankelijk van demografische factoren zoals 
sekse, leeftijd en afkomst. De oorzaak van disruptief gedrag omvat zowel genetische als 
omgevingsfactoren. Het onderzoek gepresenteerd in deze thesis heeft ten doel om naast 
directe effecten van genen en omgeving, het samenspel tussen beide – in het bijzonder gen-
omgevingsinteracties (GxE interacties) – in kaart te brengen. Omdat GxE interacties 
complexe fenomenen representeren, heb ik ervoor gekozen om deze te onderzoeken met 
behulp van verschillende technieken. Tevens heb ik ook de link tussen genetische factoren 
en GxE interacties gerelateerd aan disruptief gedrag, en structurele connectiviteit 
(integriteit van de witte stof) in het brein onderzocht. 
Hoofdstuk 1 geeft een algemene inleiding met betrekking tot disruptief gedrag, studies naar 
genetische en omgevingsfactoren, GxE onderzoek in relatie tot disruptief gedrag, en 
neuroimaging studies naar structurele connectiviteit in de hersenen. Tevens bespreek ik de 
gebruikte methodologie in de gepresenteerde studies. 
In Hoofdstuk 2 en 3 van deze thesis heb ik verscheidene omgevingsfactoren onderzocht in 
relatie tot disruptief gedrag in kinderen en adolescenten. Op basis van kwantitatief 
onderzoek in bestaande literatuur (Hoofdstuk 2) kon een significant effect van roken 
(meta-analyse over 25 studies) en alcoholgebruik tijdens de zwangerschap (meta-analyse 
over 9 studies) op disruptieve gedragsproblemen bij het kind worden aangetoond. Er werd 
geen effect van cannabis- of cafeïnegebruik tijdens de zwangerschap gezien. 
Aandachtspunten die uit de literatuur naar voren kwamen betroffen onder andere de relatie 
tussen genen en omgeving (gen-omgevingscorrelaties en -interacties), en patronen van 
comorbiditeit tussen disruptieve gedragsstoornissen. 
In Hoofdstuk 3 heb ik een veelvoud aan zwangerschap-gerelateerde omgevingsfactoren 
onderzocht in relatie tot ODD en CD symptomatologie in het ALSPAC cohort. Bij deze studie 
heb ik getracht om een aantal van de uit de literatuur naar voren komende issues te 
adresseren. Na het corrigeren van de effecten van meerdere omgevingsfactoren voor elkaar, 
het corrigeren voor genetische risicofactoren voor disruptief gedrag, en het corrigeren voor 
verschillende co-existente disruptieve gedragsproblemen, waren gebruik van paracetamol 
en levensgebeurtenissen tijdens de zwangerschap gelinkt aan ODD symptomatologie. 
Roken, levensgebeurtenissen en depressieve klachten tijdens de zwangerschap waren 
gelinkt aan CD symptomatologie. 
In Hoofdstukken 4 t/m 7 heb ik verschillende methoden gebruikt om GxE-interacties in 
relatie tot disruptief gedrag te onderzoeken. In Hoofdstuk 4 heb ik GxE’s in disruptief 
gedrag onderzocht in ALSPAC – hierbij gebruikmakend van genetische varianten die 
geïmpliceerd waren in reeds gepubliceerde, sekse-gestratificeerde genoomwijde 
associatiestudies (GWASs) van antisociaal disruptief gedrag. Als omgevingsfactoren heb ik 
hierbij gekeken naar roken tijdens de zwangerschap en mishandeling tijdens de kindertijd. 
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Tevens heb ik getracht om een GxE op basis van het kandidaat gen MAOA te repliceren. In 
het geval van jongens vond ik dat het effect van roken tijdens de zwangerschap in relatie tot 
antisociaal gedrag bij het kind werd gestratificeerd door twee GWAS-geïmpliceerde SNPs 
(rs4714329 en rs9471290). In het geval van meisjes, was het effect van mishandeling 
gedurende de kindertijd gemodereerd door een GWAS-geïmpliceerde SNP (rs11215217) en 
door de 30 bp VNTR in MAOA. De SNPs in de GxE’s bevinden zich dichtbij een leucine-rich-
repeat eiwit-coderend gen en een (vermoedelijk) regulatoir RNA gen. Correctie voor 
comorbide ADHD en internaliserende problemen had slechts minimale invloed op de 
resultaten. 
In Hoofdstuk 5, opnieuw gebruikmakend van ALSPAC, heb ik een genoomwijde, gen-
gebaseerde analyse van GxE interacties in relatie tot disruptief gedrag op de kinder- en 
adolescentieleeftijd uitgevoerd. Hiertoe heb ik gen-wijde GxE’s met vier eerder 
geïmpliceerde omgevingsfactoren onderzocht, namelijk met roken, levensgebeurtenissen 
en paracetamol gebruik tijdens de zwangerschap, en mishandeling gedurende de kindertijd. 
In totaal werden 686 gen-wijd significante GxE’s (op basis van 589 unieke genen) gevonden 
in relatie tot disruptieve gedragskenmerken op de kinder- en adolescentieleeftijd. Een totaal 
van 326 unieke genen interacteerden met roken tijdens de zwangerschap, 272 genen 
interacteerden met levensgebeurtenissen tijdens de zwangerschap, 72 genen 
interacteerden met paracetamol gebruik tijdens de zwangerschap, en 2 genen 
interacteerden met mishandeling gedurende de kindertijd in relatie tot disruptief gedrag. 
Voorts werden potentiële onderliggende moleculaire signaalcascades onderzocht met 
betrekking tot de geïdentificeerde GxE’s. Hiertoe heb ik Ingenuity Pathway Analysis 
uitgevoerd op sets van de GxE-geïmpliceerde genen. Uit deze analyses bleek dat ‘opioid 
signaling’ een belangrijke signaalcascade is die naar voren komt uit deze genen. Verder zijn 
een aantal van de GxE-geïmpliceerde genen in eerdere studies gelinkt aan agressie c.q. 
disruptief gedrag en/of de omgevingsfactoren waarmee zij interacteerden. 
Naast effecten van omgevingsfactoren en GxE’s, heb ik ook genetische effecten bestudeerd 
in relatie tot disruptief gedrag in de Hoofdstukken 6 en 7. In Hoofdstuk 6 heb ik gebruik 
gemaakt van de individuele (geno- en fenotype) data van NeuroIMAGE en GWAS resultaten 
van het EAGLE-consortium. Met behulp van deze data heb ik polygene risicoscores berekend 
om zo een gedeelde genetische achtergrond tussen agressie (het ‘basis fenotype’ van de 
GWAS) en CU traits (het ‘doel fenotype’ in NeuroIMAGE) te onderzoeken. Polygene 
risicoscores werden daartoe gebaseerde op de agressie GWAS van het EAGLE-consortium 
en berekend aan de hand van de genoomwijde data en gen-sets die eerder waren gelinkt aan 
disruptief gedrag. Bewijs voor een gedeelde genetische achtergrond tussen agressie en CU 
traits kwam naar voren uit analyses van genoomwijde polygene risicoscores (deze 
voorspelden de CU dimensie ‘uncaring’) en dopaminerge, glutamaterge en neuroendocriene 
gene-set polygene risicoscores (deze voorspelden de CU dimensie ‘unemotional’). Naast 
genetische effecten werden ook effecten van de omgeving gezien in het geval van roken 
tijdens de zwangerschap (in relatie tot de CU dimensie ‘callous’) en levensgebeurtenissen 
na de geboorde (in relatie tot de CU dimensies ‘callous’ en ‘unemotional’). Een GxE tussen 
dopaminerge polygene risicoscores en levensgebeurtenissen na de geboorte in relatie tot de 
CU dimensie ‘unemotional’ werd tevens gevonden. 
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In Hoofdstuk 7 heb ik neurale correlaten van polygene risicoscores voor agressie en GxE’s 
bestudeerd. Hiertoe heb ik eveneens gebruik gemaakt van de NeuroIMAGE (individuele 
genotype, fenotype en MRI) data, en de (agressie) GWAS resultaten van het EAGLE-
consortium. Om aanwijzingen voor een gedeelde genetische achtergrond tussen agressie en 
structurele connectiviteit (witte stof microstructuur) in het brein te onderzoeken heb ik 
gebruik gemaakt van de resultaten die ik in het vorige hoofdstuk gevonden heb in relatie tot 
CU traits. Voxel-gebaseerde, volledige brein analyses werden uitgevoerd en de neurale 
structurele connectiviteit werd in kaart gebracht middels de diffusie tensor imaging maten 
fractionele anisotropie, radiale diffusiviteit en anisotropie modus (deze werden gebruikt als 
voxelgewijze ‘doel fenotypen’ in NeuroIMAGE). Polygene risicoscores voor agressie waren 
gelinkt met de anisotropie modus in de witte stof van de rechter interne capsule. Tevens 
interacteerden polygene risicoscores voor agressie met scores van levensgebeurtenissen na 
de geboorte in relatie tot fractionele anisotropie in de witte stof van de rechter interne 
capsule, inferieure fronto-occipitale fasciculus en forceps minor. De resultaten van deze 
studie laten zien dat genetische factoren en een GxE interactie gerelateerd aan agressie, 
gelinkt zijn met variatie in structurele connectiviteit in witte stof tracti in de rechter 
hemisfeer. 
In Hoofdstuk 8 vat ik de bevindingen van deze thesis samen en bespreek ik deze in de 
context van bestaande literatuur. Daarbij bespreek ik een aantal inhoudelijke punten, 
biologische mechanismen en patronen die in de data naar voren komen. Hieruit komt onder 
meer naar voren dat stressoren voor en na de geboorte belangrijke risicofactoren voor 
disruptief zijn en dat er een veelheid aan genetische factoren interacteert met deze en 
andere omgevingsfactoren. De signaalcascade ‘opioid signaling’ komt tevens naar voren als 
onderliggend mechanisme voor een deel van de gevonden GxE’s in relatie tot disruptief 
gedrag. Ten slotte bespreek ik in dit hoofdstuk de klinische relevantie van de resultaten in 
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